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論文内容の要旨
【目的】心筋梗塞後の二次予防、予後の改善に対する β遮断薬の有用性は明らかであるが、進行する心臓
リモデリングに対する効果に関しては未だ不明であるo このため、ニトロ基を持ちNO放出による血管拡
張作用を有する β遮断薬であるニプラジロールを用いてラット心筋梗塞モデルでの心臓リモデリングと左
室収縮能、拡張能、遺伝子発現を検討した。
【方法】 10週令の雄ウイスターラットを用い、左前下行枝の結紫による心筋梗塞モデルを作成し、翌日よ
りニプラジロール10mg/kg/dayを経口投与した。心筋梗塞4週間後に経胸壁心エコーと血行動態の測定を
施行した後、左室非梗塞部位と右室心筋でのatrialnatriuretic peptide (ANP)、brainnatriuretic 
peptide (BNP)、 I型、皿型コラーゲンのmRNA発現をノーザンプロット法で検討した。
【結果】非投薬の心筋梗塞群で、は左室と右室の重量は共に有意に増加した。心エコーでは左室拡張末期容
量と右室面積の増大がみられた。また、 fractionalshorteningの減少による収縮能の低下がみられた。
ドプラ法ではE波の増高とA波の減高、 E波減速率の増加がみられ、拡張能の低下を認めた。ニプラジロー
ル投与で、は血圧及び心拍数は軽度低下した。ニプラジロールによる心筋梗塞後心臓リモデリングに対する
効果としては、有意に両心室重量と内腔拡大の増加が抑制された。さらに、収縮能、拡張能低下の予防も
有意に認めた。左室非梗塞部位及び右室のANP、BNP、コラーゲンのmRNAは心筋梗塞により発現増加
がみられたが、ニプラジロールはこの上昇も抑制した。
【結語】ニプラジロールにより心筋梗塞後の心臓リモデリングに伴う収縮能、拡張能の低下が抑制された。
この機序として血管拡張作用と3遮断作用の相互作用が関与すると考えられた。
論文審査の結果の要旨
心筋梗塞後の二次予防、予後の改善に対する β遮断薬の有用性は明らかであるが、進行する心臓リモデ
リングに対する効果に関しては未だ不明である。また、ニトロ製剤の心臓リモデリングに対する効果も明
らかではない。このため、本研究ではニトロ基を持ちNO放出による血管拡張作用を有する3遮断薬のニ
プラジロールを用いてラット心筋梗塞モデルで、心臓リモデリングと左室収縮能、拡張能、遺伝子発現を検
討したものである。
本研究ではウイスターラットの左冠動脈前下行枝を結繋し心筋梗塞モデルを作成、翌日よりニプラジロー
ル10mg/kg/dayを経口投与した。心筋梗塞4週間後に経胸壁心エコーと血行動態の測定を施行した後、
左室非梗塞部位と右室心筋でのatrialnatriuretic peptide (ANP)、brainnatriuretic peptide (BNP)、
I型、皿型コラーゲンのmRNA発現をノーザンブロット法で検討した。
非投薬の心筋梗塞群では左室と右室の重量は共に有意に増加した。心エコーでは左室拡張末期径と右室
面積の増大がみられた。また、 fractionalshorteningの減少による収縮能の低下がみられた。 ドプラ法
ではE波の増高とA波の減高、 E波減速率の増加がみられ、拡張能の低下を認めた。ニプラジロールによ
る心筋梗塞後心臓リモデリングに対する効果としては、有意に両心室重量増加と内腔拡大の抑制がみられ
た(P<O.OlVS非投与群)。さらに、収縮能、拡張能低下も有意に抑制された。左室非梗塞部位及び右室
のANP、BNP、コラーゲンのmRNAは心筋梗塞により発現増加がみられたが、ニプラジロールはこの発
現増加も抑制した (P<O.OlVS非投与群)。このようにニプラジロールにより心筋梗塞後の心臓リモデリ
ングに伴う収縮能、拡張能の低下が抑制された。この機序として血管拡張作用と β遮断作用の相互作用が
関与すると考えられた。
よって、本研究は心筋梗塞後心臓リモデリングの進行に伴う左室収縮能と拡張能低下に対する予防効果
の解明に寄与しており、本研究者は、博士(医学)の学位を授与されるに値するものと認められた。
